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論 文 内 容 要 旨
ベ ンゾジアゼ ピン系薬剤 は抗不安薬 、中枢性筋弛緩剤、抗けいれん剤又 は催眠薬 と して臨床上広 く用 い
られてい るが、鎮 静、筋弛緩、臨床用量 での薬物依存、健忘等の副作用 が頻 出す るこ とが問題 となってい
る。 ベ ン ゾ ジ アゼ ピ ン系 薬 剤 は 中枢 神 経 系 に存 在 す る 中枢 型 ベ ンゾ ジ アゼ ピ ン受 容 体(Central
BenzodiazepineReceptor:CBR)に作用す る ことに よって上記 の薬理作用 を引 き起 こす と考 え られている。
CBRはγ一ア ミノ酪 酸(GABA)、受容体及 びC1'チャンネル と複合体 を形成 してお り、ベ ンゾジアゼ ピン系
薬剤 が抑 制性伝 達物質であ るGABAの 作用 を向上 させ るこ とでCrの細胞内流入 を促 進 させ、そ の結果神
経細胞 の興奮が抑制 され、上記 の薬理作用 が発現す る。
一方、ベ ンゾジアゼ ピン受容体 には末梢組織 に多 く発現 しCBRと薬 理学的、分子 的性 質の異 なるサ ブ
タイプが存 在 してお り、 この末梢 器官 に存在 す る受容体 は末梢 型ベ ンゾジアゼ ピ ン受 容体(Peripheral
BenzodiazepineReceptor:PBR)と呼 ばれている。PBRは1977年にラッ ト腎 におけるジアゼパ ムの高親和性
結合部位 として初めて同定 されたが、 その後、心臓 、肺 な どの臓器及 び下垂体、副 腎な ど内分泌系器官 に
存在 してい る他 、中枢神経系 に も高濃度 に存在す ることが明 らか となってい る。
PBRの生理機 能は未だ十分解明 されて いないが、薬理学的 、生化学 的お よび細胞生物 学的検討 によ り、
ステロイ ド合成、細胞増殖、細胞 のアポ トー シス、炎症免疫応答、 ポルフ ィリン輸 送、ヘ ム生合成 及 び
陰イオン輸 送 との関連が示唆 されている。 また、悪性腫瘍組織 においてPBRが高い濃度 で発現 してい ると
の報告 もあ り、PBRと悪性腫瘍 との関連 が示唆 されてい る。
中枢神経系 においてPBRはグ リア細胞内の ミ トコン ドリア外膜 に高濃度 に発現 してお り、3α一hydroxy-5
α一pregrenan-20-one等のニ ュー ロステ ロイ ドの生合成 に関与 している こと、 また、ニ ュー ロステ ロイ ドが
GABA。/CBR複合体及 び/V」methyl-D-aspartate(NMDA)受容体 に結合す ることで、 これ らのイオンチ ャネル
の働 きを制御 しているこ とが報告 されている。 さらに、 内因性 のニュー ロステロイ ド又 は合成 されたニュ
ーロステ ロイ ド様化合物 は実験動物 において抗不安様作用及 び抗痙 攣様作用 を示す ことが報告 されてい る
ことか ら、脳内 グリア細胞 におい てこれ らのニ ュー ロステ ロイ ドの生成 を促進す る化合物 はGABA。/CBR
複合体 に対 して 間接 的に作 用す るこ とに よ り抗 不安作用等 の薬理作用 を有 す る可能性 が示 唆 されている
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以上の ようにPBRは生体 内においてGABA。受容体 の活性 を間接 的 に制御 してお り、PBRを高選択的 に
刺激する物 質はベ ンゾジアゼ ピン系薬剤で問題 となっている副作用 を軽減 した抗不安薬 になるこ とが期待
されている。本研究 は、PBRをターゲ ッ トとした新 しい作用機序 を持つ抗 不安薬 の創 出 を目的 として行わ
れた。既報 の化合物 は経 口吸収性又 は脳内移行 性 などが低 く、経 口投与で薬理作用 を示す化合物 は殆 ど報
告 されていない。そ こで新 たなPBRリガン ドを見 出 し、 その結合特性及 び薬理作 用 を検討す るこ とで抗不
安薬 としての適用の可 能性 を精査 す ることに した。
初 めにイ ン ドール系PBRリガ ン ドFGIN-1-27(3)をリー ド化合物 として4環 性 イン ドール誘導体 のデザ
インを行 った。Fischerイン ドール閉環反応 を経 由 してこれ らの化合物 の合成 を行 い、PBR結合実験 を行
った。 その結果 リー ド化合物であるFGIN-1-27(3)を凌駕す る高い親和性 を有す る化合物10a及 び18を 見
出 した(IC5。値;10a:3.8nM,18:1.4nM)。
続 いて、イ ン ドール誘導体 の高脂溶性 を改善す る 目的でFGIN-1-27(3)からベ ンズイ ミダゾール誘導体
(22b)をデザ イ ンし、合成及 びPBR結合試験 を行 った(Figure2)。しか しなが ら化合物22bはPBRに対 し
て低 い親和性 を示 したため、4環 性イ ン ドール誘導体(18)及 び塩基性母核 を有 するベ ンズイ ミダゾール
誘導体(22b)を組 み合わせ た化合物であ る4環 性ベ ンズイ ミダゾール誘導体(35a)のデザ イ ンを行 い、
合成及 びPBR結合試験 を行 った(Figure2)。その結果、化合物35aはPBRに対 して化合物22bより高い親
和性 を示 したが(IC5。値;35a:42nM,22b:230nM)、その親和性 はPBRリガン ドとして開発す るには不十
分 であ ると判 断 し、新 たな構造変換 を試 みることと した。
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続 いて、ベ ンゾジアゼ ピン系PBRリガ ン ドRo5-4864(2)のベ ンゾジアゼ ピン環 を開裂 させる ことによっ
て新 た な骨格 を有す る フェ ノキ シアニ リ ン誘導体(36)を デザ イ ンし、合成 及びPBR結合試験 を行 った
(Figure3)。その結果、化合物36はPBRに対 して高い親和性 を示す ことが 明 らか となった(IC5。値;36:6.7
nM)。そこで、 この化合物 の周辺化合物の合成 及びPBR親和性 の評価 を行 った結 果、PBRに対 して高 い親
和性 を有す る一連のア リールオキシアニ リン誘導体(37)を見 出 した(Figure3)。
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アリールオキシアニ リン誘導体のデザイン
続いて、本研 究で見 出 したア リールオキシアニ リン誘導体DAAIIO6及びDAAIO97について結合特性 及
び薬理学的特徴 につい て検討 を行 った(Figure4)。
DAA1106及びDAAIO97は[3H」PKI1195結合 を低濃度 よ り濃 度依存的 に抑 制 し、 それぞれのIC,。値 は
0.28nM及び0.92nMであ った。DAAI106及びDAA1097は57種の神経伝達物質受容体 、 トラ ンスポー ター
及 びイ オ ンチ ャ ンネル に親和性 を示 さない か又 は非常 に低 い親和 性 を示 した。従 って、DAAIIO6及び
DAAIO97はこれまで報告 されている中で最 も高親和性及 び選択的 なPBRリガ ン ドであるこ とが示 された。
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DAA1106及びDAA1097の化学構造
続いて、DAAIlO6をトリチ ウム標 識 した[3HIDAA1106を用い てPBRへの結合様 式の詳細 を検討す る と
と もに、PBRリ ガ ン ドと して の有 用 性 を評価 した。[3HIDAA1106結合 の特 異性 を明確 にす る ため、
[3H]DAAI106結合 に対す る各種神経伝達物質関連 リガ ン ドの作用 を検討 した。今 回検討 した種 々神経伝達
物 質 関連 リガ ン ドは10μMに お いて も[3H]DAAllO6結合 を全 く抑 制 しなか った。 以上 の結 果 か ら、
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[3H」DAAI106はこれ まで報告 されてい る標識 リガ ン ドの中で、PBRに対 して最 も高親和性及 び選択性 を有
す る リガ ン ドである ことが示 された。 また、DAAllO6はラッ ト脳 及 びアカゲサ ル脳 よ り調製 した ミ トコ
ン ドリア画分 に同等 の親和 性 を示 した。従 って、DAA1106結合 部位 は種 差がな く、DAAIIO6はヒ トにお
いて も同等 の親和性 を有 するこ とが示唆 される。
次 に、DAA1106及びDAAIO97の抗不安作 用 にっ いて検討 を行 った。 マウス を用 いた明暗選択性試験 に
おいてDAAl106及びDAA1097は経 口投与 において明室での滞在 時間 を有意 に延長 させ た(最 少有効 用
量;DAAI106:0.1mg/kg,P.o.,化合物DAA1097:0つ3mg/kg,P.o.)。さらに、 ラ ッ トを用いた高架式十字迷路
試験 においてDAAIIO6及びDAA1097は経 口投与 において開放路 での滞在時間 を有 意 に延 長 させ た(最
少有効用量;DAA1106:3mg/kg,p.o.,DAAIO97:3mg/kg,p.o.)。一方、動物実験 においてDAAllO6及び
DAAIO97は薬効用 量 にお いて既存 の抗不安薬 で発 現す る中枢性 副作用 が発現 しない ことが示唆 された。
従って、DAA1106及びDAA1097は既存の抗 不安薬 に見 られる副作用 を軽減 した有用 な抗不安薬 となる可
能性が示唆 され、 さらに、 リガン ドの薬理作用 をfηvfvoで検討す るツール として も有用 である と考 え られ
る。
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審 査 結 果 の 要 旨
近年、末梢型 ベ ンゾジアゼ ピン受容体(PeripheralBenzodiazepineReceptor:PBR)として分類 されていたベ
ンゾジアゼ ピン受容体サ ブタイプが、中枢神経系 グ リア細胞 に高濃度 で発現 しニ ュー ロステ ロイ ド生合成
の促 進 を介 して多様 な生理機能発 現 に関与 していることが明 らかに され、注 目を集めてい る。 グリアで産
星 されるニューロステロイ ド類 は、中枢型ベ ンゾジアゼ ピン受容体(CentralBenzodiazepineReceptor:.CBR)
及 びNMDA受 容体 のパー シャルアゴニス トとして作用 して これ らイオ ンチ ャネルの働 きを制御す る こと
か ら、PBR選択 的アゴニス トの開発 は副作用 を低減 した抗不安薬 につなが る魅力的 なテーマ として注 目を
集めている。一方、末梢組織 にお いてPBRは、ステロイ ド合成、細胞増殖 、アポ トーシス、炎症免疫反応
に深 く関わるこ とが次第 に明 らかに されて きているが、その生理機 能は不 明な点が多 く、詳細 を解 明す る
ためのツールと して高選択 的PBRリガ ン ドの開発が望 まれている。
大久保氏 は、PBR受容体 を標 的 とした新 しい作用機序 に基 づ く抗 不安薬 の創 出 を目的 として、既存 の
PBRリガ ン ドの構i造一活性相関 をもとに2つ のベ ンゼ ン環 とカルボニル基 をフ ァーマ コフォア とす るモデ
ル を構築 し、このモデ ルに基づいた分子設計 と構造最適化 を行 うとい う合理的 な戦略の もと経 口吸収性及
び脳 内移行性 に優れた化合物 の獲得 を目指 して合成研 究 を行 った。新規分子構造 を有 する4環 性 イ ン ドー
ル誘導体、4環i生ベ ンズ イ ミダゾール誘導体 、そ して ア リールオキ シアニ リン誘 導体 を設計 ・合 成 して
PBR受容体 との結合活性 を精査 以 活性 向上 を目指 して誘導体合成 を重ね た結果、現 在知 られる リー ド化
合物 を凌 駕するi規和性 を示す化合物DAA1106及びDAAユ097を見 いだ した。 これ らは[3H]PK11195のPBR
結合活性 を濃度依存 的に阻害 し、IC,。は0.28nM及び0.92nMとい う優iれた値 を示す ものであった。
DAA1106及びDAA1097は57種の神経伝達物 質受容体 、イオ ンチ ャネル に親和性 を示 さないか、 または
非 常 に低 い親 和 性 を示 す に留 ま り、 また種 々の 神経 伝 達 物 質 関連 リガ ン ド濃 度10mM存 在 下 で も
[3H]DAAI106とPBRリガン ドの結合 は全 く抑制 されないこ とを明 らか にした。DAAl106及びDAA1097は、
実験動物モデル において経 口投与 で有意 の抗不 安作用 を示 し、その薬効容量 において 自発運動量及 び誘発
睡 眠に影響 を及 ぼさないこ とも明 らか にした。DAA1106はラ ッ ト及 びア カケサ ルの脳 より調製 したPBR
で同等の親和 性 を示 す ことか ら、 ヒ トにおいて も同等の親和性 を示す と期待 される。
以上の結果か らDAAI106及びDAA1097は、 これ まで報告 された リガ ン ドの中で最 も高親和性及 び選択
的 なPBRリガ ン ドとして位置づ け られ、今後の医薬品 としての可能性が期待 され るのみな らず、様 々な疾
病 に対す る末梢型ベ ンゾジアゼ ピン受容体の関与の解 明研究 におい て有益 なツール として応用 で きる可能
性 を強 く示唆 する ものであ る。
よって、本論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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